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[摘要 ] 目的 选择复方水牛角颗粒制剂的最佳提取工艺。方法 对提取溶剂、加水量、提取次数及提取时间作为考察

因素, 采用正交设计法每个因素拟订 3个水平,并用相应的药效学实验结果评价每一种工艺的药效作用的优劣,再结合得率和

实际生产选择最佳工艺。结果 用 8倍量 50%乙醇提取 3次、每次 1 h,此工艺所得的复方水牛角颗粒制剂的得率和药效学

结果最佳。结论 采用正交设计和相应的药效学实验的结果优选提取工艺是一个合理的和值得提倡的方法。
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[ Abstract] Objective To select the best ex trac tion process in prepara tion of compound Shuiniu jiao granule. Methods The

ex traction so lvent, add w ater, ex traction times and ex traction tim e as the study factors, each factor o rthogona l design m ethod developed

three ho rizonta,l and use the resu lts o f the co rresponding pharm acodynam ic evalua tion of the efficacy of each ro le in a process, com

b ined w ith the y ie ld and the actua l production process to se lec t the best. Resu lts 50% ethano ,l p lus 8 tim es the amoun t o f ex tracted

three times, each tim e a sm a ll process when the com pound derived from buffa lo horn gra in y ie ld of preparation and pharm acodynam ics

o f them ost satisfactory results. Conclu sion O rthogona l design and the corresponding pharm acodynam ic resu lts of the exper im ent to

se lect the ex traction process is a reasonable approach should be advocated.

[ Key words] ex traction process; orthogonal test; pharm acodynam ic exper im ent

复方水牛角颗粒是我院长期使用的医院制剂,

该制剂有水牛角、金银花、地黄、连翘、板蓝根、淡豆

鼓、玄参、石菖蒲、麦冬、天花粉、紫草、甘草等中药组

成,具有清热、凉血、解毒的功效。临床主要用于痛

风疾病的治疗。该制剂已在本院治疗近万例的痛风

病人, 显示了疗效确切、副作用小的优点。为确定更

为合理的提取工艺,保证制剂的疗效和质量稳定,笔

者采用正交试验法对制剂工艺中的提取溶剂、加水

量、提取次数及提取时间进行多次试验,并对每种提

取方法所得的提取物, 采用研制痛风药新药的药理

实验模型作为评价药效的方法进行试验, 为确定该

制剂最佳生产工艺的参数提供科学的实验依据。

1 仪器与药品

1. 1 仪器 旋转蒸发仪、水浴锅、分析天平 (日本

岛津 AUW 220D)、循环水真空泵、紫外分光光度计

和 容积测量器 ( 7140 plethysme ter意大利 )。

1. 2 受试药物 复方水牛角颗粒。

1. 3 工具用药 尿酸钠 ( SIGMA公司 )。

1. 4 动物 雄性 SD大鼠, 体重 180~ 220 g, 清洁

级,由第二军医大学动实验中心提供。实验动物质

量许可证号: SCXK(沪 ) 2008 0016。

2 方法与结果

2. 1 影响提取效果主要因素的选择 溶剂、加水

量、提取次数及提取时间作为考察因素,每个因素拟

订 3个水平 (见表 1),选用 L9 ( 3
4
)正交表,实验安排

见表 2。

表 1 正交试验因素水平表

水平 A 提取溶剂 B溶剂倍量 C提取时间 D提取次数

1 水 4 2 1

2 50%乙醇 8 3 2

3 80%乙醇 12 4 3

原工艺中水牛角需先水煎 3 h,浓缩的清膏和水

牛角残渣混合物再和其余 11味中药一起煎煮。考
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虑到水牛角系动物类药,活性成分类型多,我们又设

计了采用 50%乙醇代替先回流 3 h的方法, 将所得

浓缩的清膏和水牛角残渣混合物再和其余 11味中

药一起煎煮。再获得 9个提取物 ( 2批共 18个 )进

行药效学试验。实验安排见表 3。

表 2 水牛角水先煎 3 h的正交试验结果

因素序号 A B C D 浸膏得率 (% )

1 1 1 1 1 7. 8

2 1 2 2 2 14. 4

3 1 3 3 3 16. 8

4 2 1 2 3 11. 8

5 2 2 3 1 9. 8

6 2 3 1 2 13. 2

7 3 1 3 2 9. 6

8 3 2 1 3 13. 8

9 3 3 2 1 11. 2

注:其中 2号为原提取工艺条件

2. 2 提取实验 将同一处方的复方水牛角颗粒,按

正交试验设计表的安排 (见表 2、表 3)进行提取实

验,所得提取液过滤, 收集滤液,浓缩,得 18份浸膏,

备用。

表 3 水牛角用 50%乙醇先煎 3h的正交试验结果

因素序号 A B C D 浸膏得率 (% )

10 1 1 1 1 7. 6

11 1 2 2 2 13. 9

12 1 3 3 3 16. 2

13 2 1 2 3 10. 8

14 2 2 3 1 14. 4

15 2 3 1 2 12. 8

16 3 1 3 2 9. 4

17 3 2 1 3 13. 2

18 3 3 2 1 10. 8

上述实验结果表明, 从不同的提取条件中所得

浸膏的得率来看, 2号、3号、12号和 14号条件的得

率较高。

2. 3 药效学实验与结果

2. 3. 1 2. 5%尿酸钠溶液制备 取 1 g尿酸钠结

晶,加入 36m l生理盐水, 同时加入 4 m l吐温 80,加

热搅拌,配成 2. 5%尿酸钠溶液 40m l备用。

2. 3. 2 大鼠痛风模型制备 6号注射针用灭菌注

射针在大鼠右距小腿踝关节背侧, 45度方向插入至

胫骨肌腱内测, 将尿酸钠溶液 0. 2m l注入关节腔内

造模。分别在造模前,造模后 24、48、72h观察大鼠,

并测试受试踝关节肿胀度 。

2. 3. 3 给药方法 取 160只大鼠,随机分为 20组,

每组 8只。造模前 2天开始灌胃给药,每日 1次,每

次 3m ,l 模型组给予同等体积的生理盐水, 各组大

鼠造模后,每天继续给药一次。

2. 3. 4 药效学实验结果 大鼠右距小腿踝关节背

侧注射尿酸钠溶液入胫骨肌腱内 24 h后, 踝关节肿

胀, 肿胀度可达 ( 33. 41 8. 35)%, 之后逐渐消肿,

但在 48、72 h肿胀度仍可达 ( 29. 29 8. 30 )% 和

( 22. 85 4. 11)%, 表明大鼠痛风模型制备成功。

复方水牛角颗粒不同的提取条件中所得提取物对大

鼠踝关节肿胀的抑制作用不同,从 24 h实验的结果

看 1号、3号和 14号浸膏的作用较强。从 72 h实验

的结果看, 1号、6号和 14号浸膏的作用较强。具体

结果见表 4。

表 4 不同时间各组大鼠踝关节肿胀度变化 ( x s, n= 8)

药物序号
不同时间关节肿胀度 (% )

24 h 48 h 72 h

空白对照组 0 0 0

模型 33. 41 8. 35 29. 29 8. 30 22. 85 4. 11

1 22. 47 9. 41 12. 02 5. 582) 5. 70 4. 002)

2 28. 73 6. 92 22. 17 7. 42 18. 82 10. 30

3 19. 20 4. 982) 12. 21 4. 232) 13. 12 6. 811)

4 26. 51 4. 63 14. 43 4. 472) 11. 57 5. 932)

5 29. 24 4. 24 17. 30 5. 761) 16. 27 6. 82

6 25. 28 4. 42 15. 57 3. 942) 9. 62 5. 592)

7 30. 61 9. 86 22. 05 9. 39 14. 88 6. 911)

8 25. 44 8. 80 16. 89 9. 211) 12. 23 10. 071)

9 25. 83 9. 71 18. 56 8. 79 13. 34 9. 62

10 29. 35 8. 54 19. 95 7. 82 16. 97 14. 10

11 31. 02 8. 69 17. 33 7. 141) 12. 96 6. 661)

12 29. 17 15. 07 23. 33 12. 83 19. 83 14. 05

13 25. 21 4. 99 18. 30 4. 431) 11. 48 5. 972)

14 19. 49 3. 612) 12. 68 3. 382) 9. 07 5. 742)

15 26. 20 8. 02 20. 41 4. 361) 20. 79 5. 78

16 30. 19 5. 08 22. 75 5. 72 18. 28 10. 38

17 20. 88 6. 701) 16. 06 3. 442) 10. 88 2. 682)

18 25. 38 8. 63 19. 02 6. 161) 14. 82 4. 592)

1) P < 0. 05, 2)P < 0. 01,与模型组比较。

2. 3. 5 统计学处理 数据用 [ AVG ANOV ]表示,

采用 t检验进行差异的显著性分析。

3 结论和讨论

3. 1 从水牛角经水和醇预煮 3 h的的总得率 (或平

均得率 )为 108. 4% (或 12. 0% )和 104. 1% (或

11 2% )来看, 两种处理的方法的浸膏量并没有明

显差异,但对于以后相同的提取条件所得浸膏量还

是有影响。从药效实验的结果来看, 两种方法对同

一提取条件所得的浸膏抑制肿胀的效果也有所不

同。说明水牛角预处理方法的差异, 也是影响得率

和药效学结果的原因之一。

(下转第 222页 )
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的电子云密度降低造成的。其中苯环上邻位氟取代

化合物 4d的活性弱于邻位氯取代化合物 4a, 这同

样可能是由氟吸电子诱导作用强于氯致使 4d的苯

环上电子云密度低于 4a的苯环上电子云密度而引

起的。而苯环上邻对位二氯取代的化合物 4f也因

其苯环上电子云密度低于单氯取代化合物 4a或 4e

的电子云密度而活性降低。

结果提示苯环上有供电子基取代时活性较高,

对化合物 4c进行更深入的毒性评价, 有望找到高

效、低毒的新型抗高原反应药物。此外,利用不同电

性基团对苯环进行取代, 可能会找到活性更高的化

合物。

表 2 乙酰唑胺对小鼠存活时间、T AOC活性和 T ChE活性的影响 ( x s, n= 10)

组别 用药剂量 g / ( kg d) 存活时间 ( t / s) T AOC( U /m l) T ChE (U /m l)

1%羧甲基纤维素钠 0. 2 1 628. 4 189. 5 15. 13 1. 94 31. 09 1. 26

乙酰唑胺 0. 2 2 011. 1 445. 7 18. 14 0. 76 36. 14 1. 77

4 a 0. 2 1 763. 4 144. 6 18. 19 1. 252) 35. 46 1. 002)

4 b 0. 2 1 696. 5 313. 2 17. 78 2. 301) 35. 28 3. 042)

4 c 0. 2 1 989. 1 209. 82) 18. 27 1. 572) 36. 09 1. 572)

4 d 0. 2 1 259. 3 118. 92) 4) 14. 75 1. 224) 34. 49 3. 312)

4 e 0. 2 1 556. 7 149. 34) 13. 38 0. 351) 4) 30. 45 5. 254)

4 f 0. 2 1 489. 9 111. 04) 12. 74 1. 791) 4) 35. 98 1. 332)

4 g 0. 2 1 600. 4 141. 81) 10. 88 0. 682) 4) 29. 07 1. 552)4)

1) P < 0. 05 , 2)P < 0. 01,与 1%羧甲基纤维素钠组比较; 3)P < 0. 05, 4)P < 0. 01,与乙酰唑胺组比较。
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3. 2 综合上述提取工艺的得率和各个提取物的药

效学实验结果,再结合生产过程中考虑工艺的繁简、

节约能源、节约成本等因素, 采用 14号浸膏的提取

工艺最为理想,即 50%乙醇、8倍量、提取 3次、每次

1 h的工艺, 所得浸膏相对较高, 药效学实验效果最

好。

3. 3 本院制剂室复方水牛角颗粒的原提取工艺与

2号工艺相同, 与本实验所选出的工艺相比较, 浸膏

的得率基本相同,但所选出的工艺的药效学效果则

明显不如后者,故可考虑对原工艺进行进一步研究

后改进。

3. 4 中药制剂的质量和提取工艺有很大的关系,在

优选制剂的工艺时, 一般以制剂的某一活性成分为

指标, 选取活性成分含量高,浸膏得率高的工艺为最

佳工艺。但在对于一些传统的药味多、药量少、疗效

好的复方制剂,但暂时还无法确定其活性成分或指

标性用于质量控制时, 根据相应的药效学实验的结

果来选择提取工艺是一个值得提倡的方法。另外,

中药制剂发挥作用,往往不是单一活性成分起作用,

而是多成分在多靶点综合作用的结果,这是目前大

家所公认的。因此以药效学的结果为导向, 进行工

艺优选就显得更为合理。
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